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INTRODUCCION

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (V.F.C.) es una de las pruebas para
diagnosticar neuropatia autonémica cardiovascular (NACV) en pacientes
diabéticos tipo 2. Es un estudio no invasivo, que refleja la actividad de los
componentes simpaticos y parasimpaticos del sistema nervioso autdbnomo
sobre el nodo sinusal del corazon. La V.F.C. registra las mediciones totales de
las variaciones de la frecuencia cardiaca asi como de los intervalos RR en
tres fases. El diagnostico temprano de NACV nos permite prevenir
complicaciones, aplicar tratamiento especifico asi como normar pautas para la
prescripcion de un programa de ejercicio. Es un examen reproducible,
accesible, objetivo, y facil de realizar si se cuenta con el equipo electromédico

especifico.

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de la neuropatia
autondmica cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante

el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.



RESUMEN
DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA: Montes C. M.L., Jiménez O. J.H.,

Castellanos R. J., Gutiérrez F. A. J.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de la neuropatia autonémica cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante el método de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

Material y métodos: Estudio transversal analitico (observacional, comparativo)

Se realiz6 en dos etapas: Primera etapa: durante el periodo comprendido entre el 1°
de Marzo al 01 de Mayo del 2007, se efectué la estandarizacion de la prueba de
variabilidad de la frecuencia cardiaca, captamos 100 sujetos sanos entre las edades
de 40 y 85 afios de edad. Segunda etapa: Durante el periodo comprendido entre el
1° de Mayo al 1° de Julio del 2007 se captaron pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en edades de 40 y 85 afios de edad que acudieron a la consulta externa realizando la
prueba variabilidad de la frecuencia cardiaca (V.F.C.). Se estimo la percentila 5y 95
(en poblacion sana) Usamos estadistica analitica estimando la t de student para

muestras independientes y el coeficiente de Pearson para establecer la correlacién

Resultados Previa estandarizacion en 100 sujetos sanos, evaluamos a 41 sujetos
con diagnostico de DM tipo 2, mediante la prueba de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca obteniendo que mas del 60 % presentaron heuropatia autonémica

cardiovascular: 41.4 % con disfuncién autondémica y 19.4% con neuropatia definida

Conclusiones: La frecuencia de neuropatia autonémica cardiovascular detectada
fue mayor a la establecida en la literatura internacional. La V.F.C. en pacientes
diabéticos, en la maniobra de 6 respiraciones profundas fue la que mas se alter6 y
es un hallazgo de afectacion temprana, seguida por la maniobra de bipedestacion y
en ultimo lugar la de valsalva. Es un procedimiento simple, no invasivo para la
deteccion de neuropatia autonémica en etapas tempranas. Puede realizarse en

cualquier laboratorio de electrodiagnéstico que cuente con el programa especifico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe poca informacion sobre la frecuencia de la neuropatia autonémica
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en nuestro medio, la
cual se debe a que no se realiza el diagnostico. En las dos ultimas décadas se
ha utilizado la bateria de 5 pruebas clinicas de Ewing para el diagnostico de
esta afeccién sin embargo cada una de las pruebas no son reproducibles para
los diferentes rangos de edad, por lo que constituyen estudios de dificil
aplicacion para la practica clinica diaria o deteccion temprana. El desarrollo de
sistemas computarizados que monitoricen la funcién autonémica permite
realizar procedimientos que sean simples de efectuar y permitan un seguimiento

del paciente diabético a largo plazo en los pacientes con diabetes mellitus.



ANTECEDENTES

La diabetes mellitus y sus complicaciones son una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial con un aumento en los indices de morbilidad y aumento
en los costos de salud. ~23,* Existe a nivel mundial 135 millones de diabéticos y se
espera que esta cifra se eleve a 300 millones en los proximos afios, segun
estimaciones de la OMS.

La neuropatia autonémica diabética (NAD) se encuentra entre las complicaciones
menos entendidas y reconocidas de la diabetes a pesar del impacto negativo que
tiene sobre los sobrevivientes y calidad de vida. 5¢7®

La neuropatia autondmica puede afectar a todos los érganos inervados por el
sistema nervioso autbnomo, vasomotor, visceromotor y las fibras sensoriales que
inervan cada érgano. **¢ Una de las complicaciones mas serias de la diabetes
mellitus es la neuropatia autondmica cardiovascular, (NACV) la cual se define
como un desorden neuropatico que incluye manifestaciones en los componentes
periféricos del sistema nervioso autbnomo que inervan al corazén y los vasos
sanguineos, causando anormalidades en el control de la frecuencia cardiaca y la
dinamica vascular. "De acuerdo a lo reportado en la literatura la prevalencia de la
neuropatia autondmica cardiovascular en pacientes diabéticos es variable
reportandose de 7.7% a 90%. ° Esto refleja los diferentes criterios empleados en
la seleccidén de las muestras, el insuficiente nimero de pacientes estudiados en
las diferentes regiones del mundo que no permiten una visibn mas global del
grado de afectacion de esta complicacion.”? Ziegler et al, evaluaron la prevalencia
de neuropatia autonémica cardiovascular en 1,171 pacientes diabéticos (647 DM
tipo 1 y 524 diabéticos tipo 2) reclutados al azar en 22 centros de diabetes en

Alemania, Austria, y Suiza.



Encontraron neuropatia autonomica cardiovascular en 25.3% de los pacientes
diabéticos tipo 1, y 34.3% en pacientes con DM tipo 2, de los cuales 2 tuvieron
6 pruebas de funcion autonémica positivas. 12% de los pacientes con disfuncion
del sistema autonémico, mostraron una de 6 pruebas autondmicas positivas. * La
neuropatia autonémica puede estar presente desde el momento del diagnostico
de la diabetes mellitus tipo 2. El incremento de la prevalencia se debe al aumento
de la edad, duracién de la diabetes, y el pobre control metabdlico. Se han
reportado diferencias relacionadas con el sexo entre los diferentes factores
cardiovasculares y su influencia sobre la disfuncion autonomica en edades mas
tempranas entre el sexo femenino. ** En México no se cuentan con datos
estadisticos en relacion a la prevalencia de neuropatia autonomica cardiovascular
en pacientes con DM.

La mortalidad en pacientes diabéticos con neuropatia autonémica cardiaca varia
del 44% dentro de los 2.5 afios y 30% dentro de los siguientes 10 afios. ° De los
pacientes con neuropatia autonémica sintomatica del 25 al 50% mueren dentro de
5a 10 afios del diagnostico. La tasa de mortalidad a 5 afios en los pacientes con
neuropatia autonomica cardiaca es tres veces mas alta que en pacientes
diabéticos sin afectacion autondémica. **Las causas que conducen a la muerte en
pacientes con neuropatia autonémica cardiovascular asintomética o sintoméatica
son las enfermedades cardiacas y nefropatia.

En el estudio Hoorn, en una muestra estratificada por edad, sexo y tolerancia a la
glucosa, evalud a 536 sujetos jovenes caucdsicos; 256 con tolerancia a la glucosa
normal, 143 con intolerancia a la glucosa y 137 con diabetes mellitus tipo 2.
Demostré que la disfuncion autondmica cardiovascular se relaciona con Ila
presencia de albuminuria en los sujetos con intolerancia a la glucosa o con

diabetes mellitus tipo 2. 2516



La neuropatia autondmica es consecuencia de un proceso complejo multifactorial
en la que participan alteraciones metabdlicas, (activacion de la via polioles),
procesos isquémicos por microangiopatia y la deficiencia de algunos factores
neurotréficos. Los hallazgos patolégicos caracteristicos son la degeneracion de
axones y de las dendritas de los ganglios simpaticos y preganglionares de la
rama blanca de la cadena paravertebral. Puede presentarse pérdida de neuronas

en los nucleos intermediolaterales de la médula espinal. Figura 1 ¥
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Figura 1l

Los sintomas de neuropatia autonémica ocurren en la diabetes mellitus de larga
evolucién. Sin embargo, puede haber neuropatia auton6mica subclinica en el
primer afno la cual se diagnostica con pruebas cuantitativas?.

El desarrollo de disautonomias tiene importancia como factor prondstico, por el
riesgo de insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio silente y muerte subita. %
25.

Los signos y sintomas de neuropatia autondmica cardiovascular son:



a) La falta de variabilidad de la frecuencia cardiaca (V.F.C.) durante la respiracion

profunda, como signo temprano de neuropatia autonémica que se asocia a un alto

riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con y sin diabetes.

b) Taquicardia en reposo, en diabéticos con NA se ha demostrado que tienen una
frecuencia cardiaca (FC) fija entre 90 y 100 lat/min, que no se modifica con la
respiracion, los cambios posturales o el ejercicio moderado, siendo un hallazgo
temprano. Por otra parte la bradicardia es un signo de dafio de las vias reflejas
simpatico-vagales, que se presenta en etapas tardias y constituye un dato de
severidad. &9 2 % 2.3

d) Intolerancia al ejercicio, debido al dafio de los sistemas simpético y
parasimpatico; que origina reduccion en la fraccion de eyeccion, disfunciéon
sistdlica y disminucion del llenado diastélico. La severidad de la NACV tiene una
correlacion inversa con el incremento de la FC en cualquier momento del ejercicio
lo que contribuye a la intolerancia al ejercicio.*#

Es recomendable emplear pruebas de funcion autonémicas cardiovascular antes
de incluir a los diabéticos en programas de entrenamiento fisico, para identificar a
los pacientes en riesgo para realizar ejercicio fisico.®»#

e) Hipotension ortostatica. Se define como la disminucion de la presion arterial
durante la bipedestacién (mayor de 30 mm/Hg en la sistélica y mayor de 10 mm/
Hg en la diastolica dentro de los 2 minutos de bipedestacién). Esta entidad se
acompafia de alteraciones visuales e incluso sincope, durante los cambios
posturales. Puede llegar a ser discapacitante, pero la caida de la presion arterial

también puede ser asintomatica. °



f) La frecuencia de infartos e isquemia miocardica silente tiene una elevada
incidencia en pacientes diabéticos. En el estudio de Framingham, 39% de los
pacientes con diabetes tuvieron infarto asintomatico documentado por
electrocardiografia, lo cual se ha atribuido a la presencia de dafio simpatico
aferente en las fibras que inervan el miocardio. ** Las consecuencias médicas de
la neuropatia autondémica son dramaticas: en un metaanalisis de 11 estudios
concluyeron que la tasa de mortalidad a 5.5 afios fue de 5% en aquellos
diabéticos con una variabilidad de la frecuencia cardiaca normal vs. un 27% en
aquellos que presentaron una variabilidad de la frecuencia cardiaca anormal. 2 La
isquemia silente y el infarto silente son particularmente peligrosos debido a que
los pacientes no pueden sentir el dolor y buscar ayuda. En conclusion, los
recientes avances en la investigacion de la magnitud, patogenia y trastornos
clinicos relacionados con la evolucion de la NACV permiten una vision mas global
del grado de afectacion que puede producir esta complicacion y constituyen el
fundamento tedrico para el empleo de nuevas estrategias diagnosticas para

revertir o evitar la progresion de esta complicacion de la diabetes mellitus. ©

Diagnostico de NACV.- Debe estar basado sobre los resultados de una bateria
de pruebas autondémicas mas que utilizar un sola prueba. De estos el sistema
cardiovascular gque involucra al sistema nervioso autbnomo es el mas notable y
facil de monitorizar en el transcurso del tiempo. * ® La historia y el examen clinico
no son especificos para la detecciéon temprana de la NACV. Pero si se pueden
detectar mediante pruebas auton6micas objetivas. * = En 1988, la Academia
Americana de Neurologia se pronuncié en consenso por la introduccion de una
bateria de 5 pruebas auton6micas cardiovasculares basada en los estudios de

Ewing y Clarke siendo: 1. Respuesta de la presién arterial y frecuencia cardiaca,



2. caida de la presion sistélica a la bipedestacion, 3. la presiéon diastolica en
respuesta de ejercicios isométricos, 4. la diferencia de la frecuencia cardiaca con
6 respiraciones profundas, 5. maniobra de Valsalva. ¥ Sin embargo, estas
pruebas requieren la cooperacion activa del paciente y constituyen estudios de
dificil aplicaciébn para la practica clinica o la detecciébn oportuna de NACV

incluyendo su seguimiento a largo plazo. ’

En 1992, durante un consenso sobre mediciones estandarizadas en la neuropatia
diabética, se recomendaron solo 3 indices para las pruebas de funcion
cardiovascular: 6 respiraciones profundas, bipedestacion y maniobra de valsalva.
Teniendo en cuenta su adecuada sensibilidad, especificidad y reproducibilidad

para diagnosticar la NACV 7 Figura 2.

DIAGNOSTICO
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Figura 2
Con el fin de contar con exdmenes diagnoésticos que permitan cuantificar la
influencia autonémica sobre el coraz6n y por consiguiente, ser un elemento
predictivo de mortalidad, se ha integrado para el diagnostico de neuropatia
autonomica cardiovascular, el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

(V.F.C.).



La variabilidad de la frecuencia cardiaca es un marcador no invasivo, simple, que
refleja la actividad de los componentes simpaticos y parasimpatico del sistema
nervioso autonomo sobre el nodo sinusal del corazon.

Registra las mediciones totales de las variaciones de la frecuencia cardiaca asi
como de los intervalos RR (intervalos entre los complejos QRS de la
despolarizacion sinusal normal) en tres fases: 6 respiraciones profundas,
bipedestacidon y maniobra de valsalva %% Los resultados tempranos de las
investigaciones que utilizan una bateria de pruebas de la funcion cardiovascular
(algunas indicando la afectacién de la funcion parasimpatico y otras la funcion
simpatica) deben de realizarse en lo posible para hacer un seguimiento a largo
plazo. " Es importante destacar que las pruebas autondmicas cardiovasculares
evallan especificamente la funcion autonémica cardiovascular y son parte de las
Guias del Consenso de la Asociacion Americana de Diabetes. El panel de la
conferencia de San Antonio también hizo una serie de recomendaciones
generales referente a la clasificacion de la NACV: Los sintomas posiblemente
reflejen neuropatia autonémica y estos no deberian por si mismos, ser
considerados como marcadores para sSu presencia. Las pruebas
independientemente de la via que evallan (simpética o parasimpatico) deben de
realizarse en los pacientes con DM. La medicion de una bateria cuantitativa de los
reflejos autondmicos debe de ser utilizados para monitorizar la mejoria o el
deterioro de la funcion nerviosa autonomica. La variabilidad de la frecuencia
cardiaca es considerada como el indicador mas temprano y el hallazgo mas
frecuentemente encontrado en disfuncion autondémica cardiovascular sintoméatica
por lo que ha llegado a ser el estandar de oro para caracterizar la funcion del

sistema nervioso autonomo. 7*%*



Aunque puede existir asociacion entre la presencia de neuropatia somatica
periférica y NAD, diversos investigadores han reportado que la aparicion de la
disfuncién parasimpatica puede encontrarse de forma independiente de la
neuropatia somatica periférica. “

Parametros y medicion de la V.F.C. para el diagnéstico de NACV.- Dado a la
evolucién gradual de la medicién de la V.F.C., diferentes métodos cuantifican los
cambios de la frecuencia cardiaca. Siendo la captura y andlisis de los datos mas
exactos. " Entre los diferentes parametros resultantes de la medicion de la V.F.C.,
la tasa de inspiracién/espiracion (I/E) durante las 3 fases muestran mayor
sensibilidad.* # Para el diagnostico de NACV definida se establece cuando
existen anormalidades en la tasa de I/E en 2 0 mas de las 3 pruebas. Disfuncién
autonomica, cuando se encuentre una prueba alterada.

Fisiologia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.- Debido a los cambios
continuos en el balance simpatico y parasimpatico, el nodo sinusal exhibe
fluctuaciones alrededor de la media de la frecuencia cardiaca. Con frecuentes
ajustes, realizados por los mecanismos de control cardiovascular, que resulta en
fluctuaciones periodicas en la frecuencia cardiaca, esto se denomina V.F.C.. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca es el resultado de las interacciones entre
los sistemas nerviosos autbnomos y el aparato cardiovascular. Estas
interacciones funcionan como un circuito de control retroalimentado. El sistema
nervioso central recibe diversos estimulos y utiliza al sistema nervioso autbnomo
para dar una respuesta. Los barorreceptores retroalimentan al sistema nervioso
central sobre el efecto en la presion arterial y con ello se inicia una nueva

respuesta.



Puesto que la frecuencia cardiaca es alterada constantemente, el analisis de la V.
F.C. permite que se pueda estudiar la actividad del sistema nervioso auténomo
con unos electrodos en la superficie del cuerpo.

La respiracién es el estimulo mas comunmente utilizado para provocar la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, aungque otros estimulos fisioldgicos que la
perturban son los cambios de posicion. Durante la respiracion, debido a la
inhibicion inspiratoria del tono vagal, la frecuencia cardiaca muestra fluctuaciones
con una frecuencia igual hacia la respuesta respiratoria denominada arritmia
sinusal respiratoria. Figura 4 Durante una inspiracion el ritmo cardiaco se acelera
(preponderancia del simpético sobre el parasimpatico) mientras que durante la
espiracion se desacelera (predominio de la excitacibn vagal sobre la del
simpético). ¥ La inhibicion inspiratoria es evocada primariamente por los impulsos
de origen central hacia los centros respiratorios medulares y el centro
cardiovascular.*~ ® Los barorreceptores, situados en la pared de las arterias
carotidas, aorta y pulmonar envian una mayor frecuencia de impulsos por las vias
aferentes, que siguen los nervios glosofaringeo y vago, respectivamente, hasta el
nlcleo del tracto solitario. De éste se envian sefiales que van a los centros de
control bulbares para inhibir el centro parasimpatico (en los nucleos dorsal del
vago y en el ambiguo) y para excitar el centro vasomotor simpatico (nucleos rostral
y caudal del bulbo ventrolateral, que proyectan a la columna intermediolateral
simpética), esta informacion termina en el érgano terminal (corazoén), el cual
responde con un incremento de la frecuencia cardiaca. Debido a este mecanismo
de arco reflejo esta asociado con variaciones en los intervalos R-R. Todo esto
origina una serie de oscilaciones sincronicas con la respiracién que contribuyen

en forma importante a la variabilidad del ritmo cardiaco. %% Figura 3y 4
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Figura 4

La arritmia sinusal respiratoria en adultos es méxima en la frecuencia de 6

respiraciones. %



FACTORES QUE MODIFICAN LA V.F.C.
Condiciones medioambientales como la temperatura y la altitud.
La ingesta de alcohol, cafeina y nicotina la disminuye de forma transitoria.
Con la edad disminuye.
Ingesta de betabloqueadores, diureticos, incrementan la actividad vagal
con disminucion de la actividad simpética.
La amplitud de la arritmia sinusal respiratoria depende de la profundidad y
frecuencia de la respiracion, lo que hace deseable controlar la frecuencia
respiratoria en estudios de la V.F.C. con la ayuda de un metrénomo.
Postura: En la posicion bipedestacion, los baroreceptores relacionados
con la variabilidad de la frecuencia cardiaca es incrementada debido al
aumento del tono simpatico. La arritmia sinusal respiratoria es

incrementada en posicion de supina.®%®



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
= Determinar la frecuencia de la neuropatia autonémica cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante el método de la

variabilidad de la frecuencia cardiaca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Establecer los parametros de normalidad de la variabilidad de Ila
frecuencia cardiaca en pacientes sanos entre 40 y 85 afios.
= Especificar la frecuencia de neuropatia autondémica cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 entre 40 y 85 afios.
= Correlacionar la variabilidad de la frecuencia cardiaca con el tiempo de

evolucion de la diabetes.



HIPOTESIS

La variabilidad de la frecuencia cardiaca es una prueba util para el diagnostico de

neuropatia autonémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.



JUSTIFICACION

La diabetes mellitus constituye un problema de salud publica a nivel mundial, es la
primera causa especifica de muerte y dentro de la morbilidad general se ubica
entre las primeras veinte causas en nuestro pais. La supervivencia de pacientes
diabéticos al momento del diagnostico, es del 70-80% de la supervivencia
esperada del resto de la poblacion, con 3-4 veces mas riesgo de fallecer por
causa de cardiopatia Isquemica (C.l.) este riesgo puede incrementarse con la
edad, hipertension y el tabaquismo, lo que lleva a considerarla actualmente como
un equivalente de C.I.

La neuropatia autonomica cardiovascular (NACV) secundaria a diabetes mellitus
se encuentra entre las complicaciones menos diagnosticadas en México, por lo
gue la frecuencia no se conoce.

En diversas publicaciones internacionales se ha considerado que el estudio de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (V.F.C.) es una herramienta util para el
diagnostico temprano de neuropatia autondmica cardiovascular. El diagnostico
temprano permitira brindar tratamiento oportuno e integral del paciente con

neuropatia autondmica con el fin de evitar infartos silentes o muertes subitas.



MATERIAL Y METODOS
Se realizd un estudio transversal analitico (observacional, comparativo), en el
laboratorio de electrodiagndstico de la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Regiéon Norte. Basados en los principios éticos de la Declaracion de Helsinki. En
el periodo comprendido del 01 de Marzo al 31 de Julio del 2007, con 2 grupos de
estudio:
Primer grupo: Compuesto por 100 sujetos sanos entre 40 y 85 afos de la
consulta externa de la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion, mediante
muestreo no probabilistica de casos consecutivos, sin diabetes mellitus, que
aceptaron participar en el estudio y firmaron hoja de consentimiento
informado Anexo 1.
Criterios de Inclusion: Sujetos sanos mexicanos, ambos sexos, con edades
entre 40 y 85 afos, que aceptaron participar en el estudio.
Criterios de no inclusiéon: Sindrome de Guillain Barré agudo, amiloidosis,
enfermedad de Parkinson, antecedente de alcoholismo o tabaquismo cronico,
enfermedad obstructiva cronica, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, artritis
reumatoide, hipertension o hipotensién previa a la ejecucion de las pruebas
autonémica, con hipoglicemia 24 horas previas al estudio, enfermedades

cardiovasculares, uso de betabloqueadores o diuréticos.



Segundo grupo: Pacientes entre 40 y 85 afios con diagnostico de DM tipo 2,
gue acudieron a la consulta externa y al consultorio de electrodiagnostico de la
Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion mediante muestreo no probabilistica
de casos consecutivos que aceptaron participar en el estudio y firmaron hoja de
consentimiento informado. Anexo 2

Criterios de Inclusién: Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 adecuadamente
establecido, ambos sexos, sin importar tiempo de evolucion o hipoglucemiante,
con o sin manifestaciones clinicas de neuropatia autonémica o soméatica por
diabetes mellitus, estabilidad de los signos vitales, que aceptaron participar en el
estudio.

Criterios de no inclusién: Se excluyeron aquellos que presentaron los

mismos criterios al grupo anterior.



Descripcién del estudio
Se realizd la prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca, utilizando el
método de andlisis de tiempo, al ejecutar 3 pruebas: Primera prueba. 6
respiraciones profundas, Segunda prueba: bipedestacién Tercera prueba:
maniobra de valsalva. La preparacion de los pacientes se hizo de acuerdo a
las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes para la
estandarizacion:
0 Sin haber ingerido alimentos, café, o uso de nicotina por lo menos 2 horas
antes del estudio.
0 En caso de utilizar anticolinergicos (antihistaminicos, medicamentos para la
tos o el resfriado comun) suspenderlos en un lapso de 48 horas.
0 Utilizar ropa coémoda, evitando ropa compresiva, incluyendo corse, o
medias.
0 No haber ingerido alcohol por 12 a 14 horas previas a su prueba.
0 Sin evidencia de hipoglucemia.
0 Se indicd al inicio de la prueba no hablar por 7 minutos
0 Después de cada prueba se permiti6 un periodo de descanso de por lo
menos 5 minutos, para prevenir las influencias por la prueba previa &’
El estudio se realizé en dos etapas:
Primera etapa: durante el periodo comprendido entre el 1° de Marzo al 31 de
Mayo, se efectué la estandarizaciébn de la prueba de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, donde se captaron 100 sujetos sanos entre las edades de 40

a 85 afos de edad. Previa historia clinica. Anexo 4



Se realizaron las 3 pruebas para la V.F.C. y se obtuvieron nueve parametros:

1. FC min. frecuencia cardiaca minima durante un minuto, 2. FC max. frecuencia
cardiaca maxima durante un minuto, 3. FC media. promedio de la frecuencia
cardiaca en un minuto, 4. DS FC: desviacion estandar de la frecuencia cardiaca
minima y maxima en un minuto, 5. RR min. intervalo RR mas corto el cual se
encuentra cerca del latido 15, 6. RR max. intervalo RR mas largo el cual se
encuentra en el latido 30. 7. RR media. promedio de los intervalos RR,

8. DS RR desviacion estandar de los intervalos RR. El Ultimo parametro de la
medicion se considerd para fines de resultados, 9. Tasa I/E (Tasa media de la

frecuencia cardiaca minima y maxima durante un ciclo respiratorio) durante un
minuto, basadas sobre el hecho que la inspiracion acorta los intervalos R-R
mientras que la espiracion los alarga. A continuacion se describen las tres
pruebas:

Primera prueba: V.F.C a las 6__respiraciones profundas.-_En esta fase el

sujeto estando en posicion de decubito supino, se le solicito que respirara a una
tasa constante de 6 respiraciones por un minuto dando al paciente una seiial
visual para gque se llevara a cabo de forma correcta.

Para el control de las 6 respiraciones se utilizé el programa de biofeedback EZ
AIR. Figura7y 8

La respiracion lenta y profunda del paciente maximizé las fluctuaciones en la

frecuencia cardiaca debido a la arritmia sinusal respiratoria.
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Se eligieron de las 6 respiraciones registradas, los tres intervalos R-R maximos y
los 3 R-R minimos, se procedié a calcular el promedio de las respectivas
variaciones de la frecuencia cardiaca y la tasa inspiracién/espiracion I/E, que la
maquina realizaba de forma automatica. Si la prueba se repite, se permitio de 3 a
5 minutos de reposo.

Segunda prueba: V.F.C. alarespuesta de bipedestacion: Puede ser dividida

en 2 fases: una fase dinamica inicial, cuando el sujeto cambia de posiciéon y una
fase isométrica o0 estatica secundaria, cuando se mantiene la postura por la
contraccion isométrica muscular.

Se le solicito que posterior a encontrarse en una posicion de decubito supino por
5 minutos realizara un cambio rdpido a la bipedestacion en un lapso de 3
segundos,

En sujetos sanos, hay un incremento de la frecuencia cardiaca en respuesta a la
bipedestacion, que se considera que es maxima aproximadamente en el latido 15
después de pararse. Esto es seguido por una ligera bradicardia que es maxima
aproximadamente en el latido 30 después de pararse. Se detecto cada onda Ry
se calculo el tiempo entre ondas R sucesivas o intervalo RR, y la tasa inspiracion/

espiracion I/E, gue la maquina realizaba de forma automatica. %-* Figura 7



Figura 7

Tercera prueba: V.F.C. a la maniobra de valsalva: Encontrandose en

sedestacién a los sujetos se les solicitd que soplaran de forma continua y
constante a una presion de 40 mmHg por 15 segundos, dentro de un tubo de
plastico el cual estaba conectado a un mandmetro aneroide, causando un
incremento subito transitorio en la presion intraabdominal e intratoracica, con una
respuesta hemodindmica consecuente. Figura 8 Se instruyo soplar por lo menos
una duracién de 10 segundos y la presion ejercida no debia ser menor de una
presion de 20 mm Hg la cual se consideré suboptima, en cuyo caso se repetia la
maniobra. Figura 9. La tasa de I/E se determino por el calculo de la tasa del
intervalo RR mas largo después de la maniobra (reflejando bradicardia con
incremento de la presion arterial, y el intervalo RR mas corto después de la

maniobra de valsalva (reflejando taquicardia como resultado del esfuerzo. 7% % &



Figura 8 Figura9

Se estimaron los percentiles 5-95’ tomando como punto de corte al percentil 5.
Se estratifico en 7 grupos de edad: 40 a 44 (grupo 1), de 45 a 49 afos (grupo 2),
50 a 54 afos (grupo 3), 55 a 59 afios (grupo 4), 60 a 64 afos (grupo 5), 65 a 70

afos (grupo 6) y 70 a 74 afios (grupo 7).



Segunda etapa: Durante el periodo comprendido entre el 1° Junio al 31 de Julio
del 2007. Se captaron 41 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que acudieron a
la UM.F.R.R.N. a la consulta externa y laboratorio de electrodiagnostico. Previa
historia clinica Anexo 5. Se realizé la prueba de variabilidad de la frecuencia
cardiaca mediante 3 maniobras. Se estableci6 NACV tomando como parametro
de anormalidad valores de la tasa de I/E por debajo del percentil 5 (estimado en
los sujetos sanos). Se dividieron en 3 grupos: Grupo 1 Funcidon autonomica
normal, sin alteraciones en las 3 pruebas, Grupo 2, Disfuncion autondémica al
tener disminucion de la tasa de I/E en 1 de las 3 pruebas positivas. Grupo 3, N
europatia autonémica definida, el tener 2 o mas pruebas con disminucion de la
tasa I/E el resultado se correlacion6 con el tiempo de evolucion de la diabetes

mellitus. =

De los parametros de referencia se obtuvo una curva donde se observo la

variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes sanos y el aplanamiento de la

curva en pacientes diabéticos. Anexo 1

Figura 10
Se utilizo aparato de electromiografia Xcalibur DT mediante la utilizacién del
programa HRV. Este software, cuenta con las tres pruebas que se realizaran asi

como una unidad de memoria para almacenar los datos recolectados del



paciente. Figura 10

Los sitios Optimos para la colocacion de los electrodos son aquellos donde el
movimiento no altere los resultados por la presencia de interferencia o bien que
sean minimos durante las maniobras autonémicas.

Electrodo de referencia; en la region interescapular medial a la punta de la
escapula.
Electrodo activo: se coloca en la linea medioaxilar izquierda a nivel del pezén.

Electrodo de tierra: A nivel de la region supraclavicular izquierda. “© Figura 11

l||||||“ E. Tierra

Figura 11

ESPECIFICACIONES TECNICAS PARA LA V.F.C.
Filtro de baja frecuencia: 30 Hz
Filtro de alta frecuencia: 2 kHz
Ganancia 500 uv/div

Barrido: 500 ms/div (48)



VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE | DEFINICION | OPERACIONAL | INSTRUMENTO | UNIDADDE | TIPO DE
DE MEDICION MEDIDA VARIABLE

Edad Tiempo Hoja de Afos Ordinal Cualitativa
transcurrido | captura

desde el| de datos
nacimiento

Sexo Diferencia Hoja de Masculino  y| Nominal Cualitativa
fisica captura Femenino

constitutiva de datos
del hombre y

la mujer

VARIABLES DEPENDIENTES

Primera_prueba: V.F.C_a las 6__respiraciones _profundas.-__ Definicion.

Consiste en el registro de la variacion del intervalo R-R y la frecuencia cardiaca
durante la respiracion profunda, que el paciente realiza con una frecuencia de 6
actos respiratorios profundos en un minuto. Esta prueba evalla la funcion

parasimpatica.

Segunda prueba: V.F.C. a la respuesta de bipedestacion: Definicion.

Consiste en el registro de la variacion de la FC y del intervalo R-R del paso de la

posicion supina a la ortostatica. Esta prueba evalla la funcion parasimpatica.

Tercera prueba: V.F.C. a la maniobra de valsalva. Definicion: Consiste en el

registro de la variacion de la FC y del intervalo R-R al aumentar la presion
intratoracica que se obtiene mediante la espiracion forzada contra una resistencia.

Esta prueba evalla la funcion parasimpética y simpatica.




CARACTERISTICAS DEL GRUPO
Pacientes entre 40 y menores de 85 afios que acudieron a la Unidad de
Medicina Fisica y Rehabilitacion Region Norte del Instituto Mexicano del Seguro
Social, con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 adecuadamente establecido,
sin importar tiempo de evolucién, con o sin manifestaciones clinicas de neuropatia
auténoma o somatica por diabetes mellitus tipo 2.
Con cualquier farmaco hipoglucemiante, de ambos sexos y que aceptaron

participar en el estudio.

TECNICAS PARA CONTROLAR LA DIFERENCIAS SITUACIONALES
El investigador principal realizd los estudios para evitar la variabilidad inter
observador tanto en sujetos sanos, como en los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2.



TAMARNO DE LA MUESTRA
N= Tamafo de muestra (pacientes con DM tipo 2 entre 140 y menores de 85)
0%2= Desviacidbn normal correspondiente a la probabilidad de exceder el error
permisible maximo (1.96)
p= tasa de prevalencia (6.9/345= 0.02)
g=1-p

e= error permisible maximo) 0.05=

02(pq)
N=
e2
1.96 2 (0.02 (0.98) )
N=

0.05°

N= 30.1



ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION OBTENIDA
A los resultados se le realiz6 estadistica descriptiva para estimar media vy
desviacion estandar de variables cuantitativas. Se estimo una distribucion
percentilar en base a la poblacion sana (percentil 5).
Se utilizo estadistica analitica estimando la t de student para muestras
independientes y el coeficiente de Pearson para establecer la correlacion de
variables. Se utilizé un nivel alfa = 5%.

Se utilizé estadistica analitica o inferencial para contrastar la hipotesis de trabajo.

SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION.
Se realizd la captacion de los datos generales del paciente en un formato
especial, el cual incluye una historia clinica con peso, talla, tiempo de evolucion de
la DM, tratamiento utilizado, complicaciones asociadas, factores de riesgo

asociadas. Anexo 3



RESULTADOS
En el presente estudio se captaron 100 sujetos sanos para obtener valores de
referencia, de los cuales 54 correspondieron al sexo femenino (54%) y 46 (46%)

correspondieron al sexo masculino. Con una edad promedio de 57.7 + 10.1 afios.

Se evaluaron a 41 sujetos con diagnostico de DM tipo 2, de los cuales 31
correspondieron al sexo femenino (75.6%) y 10 (24.4%) correspondieron al sexo
masculino. Con una edad promedio de 58.3 + 9.3 afios. El tiempo de evolucién de
la diabetes mellitus con un promedio de 8.7 £ 6.5 anos (1 a 22 afos). La edad
en los dos grupos estudiados no mostré diferencia estadisticamente significativa (

p <.491.)

Se obtuvo la media, desviacién estandar, valores minimos y maximos de la tasa
de I/E en las tres maniobras asi como el valor de p. Los resultados se muestran en

la tabla 1.

Asi mismo se estimOé el valor del percentii 5 para los parametros arriba
mencionados en el grupo de sujetos sanos. Tabla 2 los cuales fueron utilizados
como punto de corte para identificar a los pacientes diabéticos con valores por

debajo de este para diagnostico de NACV.



TABLA 1. Valores de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en sujetos

normales y diabéticos tipo 2

Sujetos Diabéticos
normales tipo 2
Caracteristicas (n = 100) (n=41) p
V.F.C.
TASADEIE 6 0.430
RESPIRACIONES
MEDIA 2.85 1.82
DS 1.22 .970
VALOR MINIMO 1.13 1.00
VALOR MAXIMO 6.71 413
TASA DE I/E ) 0.052
BIPEDESTACION
MEDIA 4.06 3.39
DS 1.70 1.87
VALOR MINIMO 1.09 1.00
VALOR MAXIMO 8.43 791
TASA DE I/E 0.152
VALSALVA
MEDIA 3.74 3.28
DS 1.66 1.96
VALOR MINIMO 1.15 1.05
VALOR MAXIMO 7.56 8.86

HCD/GFA-07

Tabla 2 Se muestran los valores del percentil 5 de la tasa I/E en el estudio de

variabilidad de la frecuencia cardiaca en sujetos sanos sometidos a 3 diferentes

maniobras

n=100

PERCENTIL

TIPO DE MANIOBRA

6 RESPIRACIONES

BIPEDESTACION

VALSALV A




1.22

2.07

1.38

HCD/GFA-07

La distribucion de los datos se represento mediante diagrama de dispersion de

puntos donde se ubica la linea de regresion y el punto de corte (percentil 5) para

cada una de las maniobras evaluadas en sujetos sanos. Grafica 1, 2, 3. Y se

distribuyo por grupos etéreos. Tabla 4

Tabla 4 Se muestran los valores del percentil 5 situados por grupos de edad

GRUPO 6 RESPIRACION | BIPEDESTACION | VALSALVA
ETAREO

40-44 1.57 2.24 2.09

45-49 2.13 2.29 2.37

50-54 2.09 2.15 1.48

55-59 1.13 1.09 1.32

60-64 1.20 1.19 1.15

65-69 1.22 1.42 1.35

70-74 1.21 2.23 1.42

HCD/GFA-07

n= 99 (Se elimin6 un sujeto por presentar valor extremo al realizar la

maniobra de valsalva).




* Se elimino la fila correspondiente de 75 a 79 afios por que no se registro ningun

sujeto de ese grupo de edad.

A los sujetos con DM se les realiz6 las 3 maniobras para obtener la tasa de I/E y
con base a estos resultados se ubicaron por debajo o por arriba del percentil 5y
se graficaron mediante diagrama de dispersion de puntos. Grafica 4, 5, 6.

En base al analisis previo, estimamos la frecuencia de pacientes con diabetes
mellitus cuyos valores de la tasa I/E de las 3 pruebas evaluadas se ubicaron por
abajo del percentil 5, observando una mayor frecuencia de alteracion para la
maniobra de 6 respiraciones, le sigue en descenso la maniobra de bipedestacion

y con menor frecuencia para la maniobra de valsalva. Tabla 5

Tabla 5. Frecuencia de pacientes diabéticos que obtuvieron valores por debajo

del punto de corte (percentil 5) en cada una de las maniobras evaluadas.

n=34
TIPO DE MANIOBRA Pacientes diabéticos con
valores por debajo de
percentil 5
Frecuencia %

6 RESPIRACIONES 19 46.34

BIPEDESTACION 9 22.0

VALSALV A 6 14.6

HCD/GFA-07
19 individuos diabéticos presentaron alteracion en la maniobra de 6 respiraciones

profundas y su asociacion con otras maniobras. Tabla 6

Tabla 6. Asociaciéon de la maniobra de 6 respiraciones con el resto.
n=19
MANIOBRA ALTERADA

Frecuencia %




6 RESPIRACIONES 13 68.42

6 RESPIRACIONES MAS BIPEDESTACION 3 15.78
6 RESPIRACIONES, BIPEDESTACION, VALSALVA 3 15.78
HCDIGFA-07

De acuerdo a los criterios para el diagnostico de afectacion autonémica
encontramos 16 sujetos con funcion autondémica normal por no presentar
alteracion en las 3 maniobras, 17 pacientes con disfuncion autondémica por
presentar alteracion en 1 prueba y 7 pacientes con neuropatia definida por
presentar 2 0 mas maniobras. Tabla 7y 8

Se obtuvo la correlacion entre la tasa de inspiracion/espiracion y el tiempo de
evolucién de los pacientes diabéticos encontrandose una correlacion débil pero no
significativa (r =.173 con p = 0.453).

Al analizar, los valores obtenidos en las 3 diferentes maniobras comparando el
grupo de sujetos sanos con el grupo de sujetos diabéticos estimamos una prueba
t de students obteniendo en la prueba de 6 respiraciones una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de t = -4.749 y un valor de p 0.430.

En la maniobra de bipedestacién la diferencia no fue significativa obteniendo un
valor de t = -1.962 con un valor de p=0.052, asi mismo para la maniobra de
valsalva la diferencia no fue significativa obteniendo un valor de t= -1.440 con un
valor de p= 0.152.

Tabla 7. Frecuenciay numero de pruebas positivas.

PRUEBAS POSITIVAS | FRECUENCIA |PORCENTAJE
UNA 17 41.4
DOS 5 12.1
TRES 3 7.3
TOTAL 25 60.8

HCD/GFA-07



Tabla 8. Diferencias entre cada una de las pruebas en pacientes diabéticos.

n=41

MANIOBRAS POSITIVAS FRECUENCIA %
6 RESPIRACIONES 13 317
BIPEDESTACION 3 7.31
VALSALVA 24
6 RESPIRACIONES + 3 7.31
BIPEDESTACION

6 RESPIRACIONES + 2 4.87
VALSALVA

BIPEDESTACION Y 0 0
VALSALVA

3 MANIOBRAS 3 7.31
NORMAL 16 39.0
TOTAL 41 100

HCD/GFA-07

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los diabéticos tipo 2 y sujetos normales

Sujetos Diabéticos

normales tipo 2
Caracteristicas (n =100) (n=41) p
Edad (afos) 58.3:: 9.3 57.7 s 10.1 491

afios anos

VFC:
TASADEIE 6 430
RESPIRACIONES
MEDIA 2.85 1.82
DS 1.22 9704
VALOR MINIMO 1.13 1.00
VALOR MAXIMO 6.71 413
TASADEIE 0.052
BIPEDESTACION
MEDIA 4.0621 1.87
VALOR MINIMO 1.09 1.00




VALOR MAXIMO 8.43 7.91

TASA DE I/E 0.152
VALSALVA

MEDIA 3.74 3.28

DS 1.66 1.96

VALOR MINIMO 1.15 1.05

VALOR MAXIMO 7.56 8.86

HCD/GFA
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DISCUSION
En el presente trabajo de investigacion de los pacientes evaluados mas del 60 %
presentaron neuropatia autondémica cardiovascular y de estos 41.4 % cursaron
con disfuncion autondmica y 19.4% con neuropatia definida, datos que difieren por
lo publicado Ziegler® donde la mayor frecuencia se establece para el diagnéstico
de neuropatia autondmica definida, dejando en segundo termino a la disfuncion
autonomica, la cual puede ser atribuida a diferentes causas, entre las cuales
podemos destacar el tamafio de la muestra (en nuestro estudio fue menor), tiempo
de evolucién de la diabetes mellitus en nuestro estudio fue de 8.7 + 6.5 afios vs. 3

+ 1 afios reportando por Huggett.®

En cuanto a la tasa de I/E encontramos valores por arriba de la percentila 5 en
nuestra poblacion estandarizada, datos que difieren con Jermendy 2y Pfeifer®, en
la maniobra de 6 respiraciones profundas, (= 1.22 contra un valor = 1.10),
maniobra de bipedestacion (= 2.07 contra un valor = 1.00) maniobra de valsalva
(=1.38 contra=1.10.). Esta diferencia en los valores mencionados puede ser a

qgue son dos poblaciones con sus propias caracteristicas raciales y equipo
electromédico diferente, por lo que cada laboratorio de neurofisiologia debe de

estandarizar sus propios valores de referencia.



La prueba de 6 respiraciones profundas fue la que mas se alteré y es un hallazgo
de afectacion temprana, y se relaciona a lo reportado por Vinik®, lo cual es debido
a los cambios en la frecuencia cardiaca asociados con la inspiracion/espiracion
alterados en el paciente diabético, mediados primariamente por una combinacién
eferente de la actividad simpatica y parasimpatica, existiendo un desequilibrio

vagal durante la espiracion de forma temprana. TamoSidnaité. &

Al analizar la asociacion de al menos dos maniobras alteradas encontramos
predominancia de la maniobra de 6 respiraciones profundas con la de
bipedestacion, seguida en frecuencia por la maniobra de 6 respiraciones
profundas con la de valsalva, en tanto que la asociacion entre la maniobra de
bipedestacién y la de valsalva fue practicamente inexistente. Esta relacion de

anormalidades concuerda con lo establecido por Bruna. ¥



CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye lo siguiente:

1

La frecuencia de neuropatia autondmica cardiovascular detectada fue
mayor a la establecida en la literatura internacional.

La prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes
diabéticos, en la maniobra de 6 respiraciones profundas fue la que mas se
alterd y es un hallazgo de afectacion temprana, seguida por la maniobra de
bipedestacién y en ultimo lugar la de valsalva.

La prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca es un procedimiento
simple, no invasivo para la deteccion de neuropatia autondmica en etapas
tempranas. Puede realizarse en cualquier laboratorio de
electrodiagndéstico que cuente con el programa especifico.

Se recomienda que sea parte integral de los estudios de neurofisiologia
clinica en los pacientes diabéticos independientemente del tiempo de
evolucion.

Para futuros estudios se sugiere aumentar el tamafio de la muestra.



10.

11

BIBLIOGRAFIA

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
DIABETES CARE, VOLUME 29, SUPPLEMENT 1, JANUARY 2006 pp
S43-S48

G Jermendy Clinical consequences of cardiovascular autonomic neuropathy
in diabetic patient Acta Diabetologica; Dec 2003; 40, pg. S370

Brian M. Curtis, Md; James H. O’keefe Jr, Md: Autonomic Tone as a

Cardiovascular Risk Factor: The Dangers of Chronic Fight or Flight Mayo

Clin Proc. 2002

Perkins, Bruce A.; Bril, Vera. Early Vascular Risk Factor Modification in

Type 1 Diabetes: The New England Journal of Medicine Volume 352(4), 27

January 2005, pp 408-409

Roy Freeman Autonomic peripheral neuropathy The Lancet; Apr 2-Apr 8,

2005; 365, 9466; pg. 1259

Vincenza Spallone; Guido Menzinger Diagnosis of cardiovascular

autonomic neuropathy in diabetes Diabetes; Sep 1997, 46,

Aaron | Vinik; Raelene E Maser; Braxton D Mitchell; Roy Freeman Diabetic

autonomic neuropathy Diabetes Care; May 2003; 26, 5; pg. 1553

Quirantes Hernandez A, Lopez Granja L, Curbelo Serrano V, Montano Luna

JA, Machado Leyva P, Quirantes Moreno A. La calidad de vida del paciente

diabético. Rev Cubana Med Gen Integ. 2000;16(1):50-6.

Aaron I. Vinik, Dan Ziegler, Diabetic Cardiovascular Autonomic Neuropathy.
Circulation. 2007;115:387-397

Dan Ziegler ; Christoph G H Sohr; Jaffar Nourooz-Zadeh Oxidative Stress
and Antioxidant Defense in Relation to the Severity of Diabetic
polineuropathy and cardiovascular autonomic neuropathy Diabetes Care;
Sep 2004; 27, 9; pg. 2178

Ziegler D, Gries FA, Muhlen H, Rathmann W, Spuler M, Lessmann F, et al.
Prevalence and clinical correlates of cardiovascular autonomic and
peripheral diabetic neuropathy in patients attending diabetes centers.
Diabetes Metab 1993;19:143-51.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. A Maguire; A Craighead; M Craig; et al Autonomic Nerve Testing Predicts
the Development of Complications: A 12-year follow up study Diabetes
Care; Jan 2007;30, 1;

A. Vinik, T. Erbas. Recognizing and treating Diabetic autonomic neuropathy
Cleveland clinic journal of medicine volume 68 number 11 november 2001

Jeanet Gerritsen; Jacqueline M Dekker; Ben J TenVoorde; Piet J Kostense;
et al Impaired autonomic function is associated with increased mortality,
especially in subjects with diabetes, hypertension,or a History of

cardiovascular disease. The Hoorn Study. Diabetes Care; Oct 2001; 24, 10;

Andrew Moran; Walter Palmas; Lesley Field; Jyoti Bhattarai; et al
Cardiovascular Autonomic Neuropathy Is Associated With Microalbuminuria
in Older patients with type 2 diabetes Diabetes Care; Apr 2004; 27, 4; pg.
972

C Hauerslev Foss; E Vestbo; A Froland; H J Gjessing; et al Autonomic
neuropathy in nondiabetic offspring of type 2 diabetic subjects is associated
with ulbinary albumin excretion rate and 24-h ambulatory blood pressure
Diabetes; 2001, 50, 3

J. Bruna a, X. Navarro Neuropatia autondmica en la diabetes mellitus Rev
Neurol2005; 40 (2): 102-110

Cameron EN, Cotter AM. Metabolic an vascular factors in the pathogenesis
of diabetic neuropathy. Diabetes. 1997;46(S2):31-37

Erewster WJ. Diabetic neuropathy, nerve growth factor and other
neurotrophic factors. TINS 1994;7(8):321-24.

Anand P. Neurotrophic factors and their receptors in human sensory
neuropathies. Prog Brain Res 2004;146: 477-92.

Pittenger G, Vinik A. Nerve growth factor and diabetic neuropathy. Exp
Diabetic Res 2003;4(4):271-85.

Hilsted J. Pathophysiology in diabetic autonomic neuropathy.
Cardiovascular, hormonal, and metabolic studies. Diabetes 1982;31:730-
Leinninger GM, Vincent AM, Feldman EL. The role of growth factors in
diabetic peripheral neuropathy. J Peripher Nerv Syst 2004;9(1):26-53.

Pfeifer M, Feldman E Diabetic autonomic neuropathy, 2004. In The



25.

26.

27.

28.

29.

31

32.

Diabetes Mellitus Manual 6th Edition. Ed. New York, McGraw Hill, 2004, p.
351.

Giuseppe Vita, Pietro Princi and Corrado Messina Multivariate analysis of
cardiovascular reflexes applied to the diagnosis of autonomic neuropathy
Journal of Neurology Volume 238, Number 5/ August, 1991

J. M. Kaye . R. J. Corrall . S. L. Lightman A new test for autonomic
cardiovascular and neuroendocrine responses in diabetes mellitus:
evidence for early vagal dysfunction Diabetologia (2005) 48: 180-186

Dan Ziegler Diabetic autonomic neuropathy Cardiac sympathetic
“dysinnervation,” QT interval prolongation, and mortality Clin Auton Res
(2002) 12 : 349-352

Sheri R. Colberg, David Swain, Aaron I. Vinik Use of Heart Rate Reserve
and Rating of Perceived Exertion to Prescribe Exercise Intensity in Diabetic
Autonomic Neuropathy Diabetes Care 26:986-990, 2003

Gianfranco Parati: Cardiovascular variability analysis. An insight into the
pathophysiology of cardiovascular disease and the impact of treatment.
With caution. Clin Auton Res (2002) 12 : 4-8

. Langer A, Freeman M, Josse R, Steiner G, Etal... Am J Cardiol 1991;

67:1073-1078

Raelene E Maser; Braxton D Mitchell; Aaron | Vinik etal The association
between cardiovascular autonomic neuropathy and mortality in Individual
with diabetes A meetanalysis Diabetes Care; Jun 2003; 26, 6; pg. 1895

H. Lahrmann, F. Magnifico, A. Haensch et al  Autonomic nervous system
laboratories: a European survey European Journal of Neurology 2005
12:375-379

. M Boulton, A. Vinik C. Arezzo etal, A statement by the American Diabetes

Association Diabetes Care 28:956-962, 2005

. Massimo Chessa, Gianfranco Butera,Gaetano Antonio Lanza etal Role of

Heart Rate Variability in the Early Diagnosis of Diabetic Autonomic
Neuropathy in Children Herz Urban & Vogel 2002Vogel pp 785

. American Diabetes Association. Report and recommendations of the San

Antonio Conference on the diabetic neuropathy. Muscle and Nerve 1988



36.

37.

39.

4]1.

42.

july:661-667
Ewing DJ, Clarke BF. Diagnosis and management of diabetic autonomic

neuropathy. Br Med J 1982;285:916-8.

Sztajzel J. Heart rate variability: a noninvasive electrocardiographic Method
to measure the autonomic nervous system. Swiss Med Wkly. 2004
134:514-522

. Marcelo Risk, Vera Bril, Christopher Broadbridge et.al Heart Rate

Variability Measurement in Diabetic Neuropathy: Review of Methods
Diabetes Technology & Therapeutics 2001, Vol. 3, No. 1 : 63 -76

Martin Radespiel-Troger, Robert Rauh Christine Mahlke et al Agreement of
two different methods for measurement of heart rate variability Clin Auton
Res (2003) 13 : 99-102

. Ryder REJ, Hardisty CA. Which battery of cardiovascular autonomic function

tests?. Diabetologia 1990;33:177-9.

Frattola A, Parati G, Gamba P et al. (1997) Time and frequency domain
estimates of spontaneous baroreflex sensitivity provide early detection of

autonomic dysfunction in diabetes mellitus. Diabetologia 40:1470-1475

Lishner M, Akselrod S, Avi VM, Oz O, Divon M, Ravid M (1987) Spectral
analysis of heart rate fluctuations. A noninvasive, sensitive method for the
early diagnosis of autonomic neuropathy in diabetes mellitus. J Auton Nerv
Syst 19:119-125

. J. Gert van Dijk Heart rate variability testing, or listening to a conversation in

a foreign language Clin Auton Res (2003) 13 : 304-305

. Sari Makimattila; Anna Schlenzka; Matti Mantysaari; Robert Bergholm; et al

Predictors of abnormal cardiovascular autonomic function measured by
frequency Domain Analysis of heart variability and conventional test in
patients with type 1 diabetes, Diabetes Care; 2000; 23, 11; pg. 1686

. Pagani M, Malfatto G, Pierini S et al. (1988) Spectral analisis of heart rate

variability in the assessment of autonomic diabetic neuropathy. J Auton Nerv
Syst 23:143-153



46. J.Garcia, A. Serrano, S. del Castillo etal Predictores de muerte subita en la
enfermedad coronaria Rev Esp Cardiol2000; 53: 440-462

47. Van Ravenswaaij-Arts, Conny M. A.; Kollee, Louis A EtAl Heart Rate
Variability Review Annals of Internal Medicine Volume 118(6), 15 March
1993 pp 436-447

48. Phillip A. Low. Clinical Autonomic Disorders. Evaluation and Management
2a Edition Editiorial Lippincott-Raven 1997Vinik A, Park T, Stansberry K,
Pittenger G. Diabetic neuropathies: Diabetologia 2000;43:957-973.

49. Meter D.Drummond The effect of pain on changes in heart rate during the
Valsalva manoeuvre Clin Auton Res (2003) 13 : 316-320

50. D. Claus, O.Meudt, C.Rozeik et al Prospective investigation of autonomic
cardiac neuropathy in diabetes mellitusClin Auton Res (2002) 12 : 373-378

51. Jason H.Mateika, Ronald E. DeMeersman, Jaehee Kim Effects of lung
volume and chemoreceptor activity on blood pressure and R-R interval
during the Valsalva maneuver Clin Auton Res (2002) 12 : 24-34

52. Giuseppe Vita, Pietro Princi and Corrado Messina Multivariate analysis of
cardiovascular reflexes applied to the diagnosis of autonomic neuropathy
Journal of Neurology Volume 238, Number 5/ August, 1991

53. Eckberg DL, Harkins SW, Frisch JM, Musgrave GE, Gadner DF. Baroreflex
control of plasma norepinephrine and heart rate period in healthy subjects
and diabetic patients. J Clin Invest 1986;78:366-74.

54. G.Gulli, Bruno Fattor, Mario Marchesi Cross-spectral analysis of
cardiovascular variables in supine diabetic patients Clin Auton Res (2005)
15:92-98

55. Hilstead J, Parving HH, Christensen NJ, Benn J, Galbo H. Hemodynamics in
diabetic orthostatic hypotension. J Clin Invest 1981;68:1427-34.

56. Y. Zhang, L. A. Critchley, Y. H. Tam, B. Tomlinson Short-term postural

reflexes in diabetic patients with autonomic dysfunction Diabetologia (2004)



57.

59.

61.

47:304-311

Pfeifer MA, Peterson H. Cardiovascular autonomic neuropathy. En: Dyck
PJ, Thomas PK, Asbury AK, Winegrad Al, Porte AD, eds. Diabetic
neuropathy. Philadelphia:WB Saunders, 1987:122-33.

. Giris Jacob; Fernando Costa; Italo Biaggioni Spectrum of autonomic

cardiovascular neuropathy in diabetes Diabetes Care; Jul 2003; 26, 7; pg.
2174

L. Krivickas Electrodiagnosis in Neuromuscular Disorders. Saunders
Company May 2003 Pag 287-310

R. J. Huggett . E. M. Scott. S. G. Gilbey . J. Bannister . Disparity of
autonomic control in type 2 diabetes mellitus Diabetologia (2005) 48: 172—
179

M. TamoSitnaité, G. UrbonaviCiené, A. Vainoras, et al. Influence of Deep
Breathing on Heart Rate Variability in Patients with Ischemic Heart Disease
Elektronika Ir Elektrotechnika. 2005. Nr. 3(59)



DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON

DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA”

Anexo 1

Trazo representativo de un sujeto sano (A) Yy de un paciente diabéticos (B)
De los pardmetros de referencia se obtuvo una curva de las 3 pruebas realizadas,
donde se observo la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes sanosy el

aplanamiento de la curva en pacientes diabéticos.

6 RESPIRACIONES PROFUNDAS

(A) (B)

RR Intervals (Supine)

EEEY

585833885688

00 31 62 93 124 154 185 216 247 278 309 340 371 401 432 463 494 525 556 587 618

R-R Intervals (Supine)
1700

1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
00 31 62 93 123 154 185 216 247 27.8 30.8 33.9 37.0 40.1 432 463 49.3 524 555 58.6 617

(A) (B)

BIPEDESTACION



R-R Intervals (Standing)
1700
1600

00 31 62 93 123 154 165 21.6 247 27.8 30.9 340 37.0 40.1 432 46.3 40.4 52.5 555 58.6 6LT

VALSALVA

R-R Intervals (Valsalva)

00 31 61 92 123 153 18.4 215 24.5 27.6 30.7 33.7 36.8 39.9 42.9 46.0 49.1 521 55.2 58.3 613

R-R Intervals (Valsalva)

HCD/GFA-07

“ DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON



DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA”

Anexo 2
Carta de consentimiento informado en pacientes sanos
México D.F. a de del 2007

A quien corresponda:

Yo declaro libre vy

voluntariamente que acepto participar en el estudio que lleva por nombre:

“ANALISIS DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA PARA
ESTANDARIZACION EN PACIENTE SANOS DE 40 A 85 ANOS”

Que se realizara en derechohabientes de la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitaciébn Region Norte.
Cuyos objetivos son la obtencion de parametros de referencia en tres pruebas (6
respiraciones profunda, a la bipedestacion y maniobra de valsalva).
Estoy consciente de que los procedimientos, y pruebas para lograr el objetivo
antes mencionado.
Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en
el momento en que asi lo desee. En el caso que decidiera retirarme, la atencion

gue como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Paciente:

Nombre: Firma
Testigo:

Nombre Firma

Dr. Angel Javier Gutiérrez Frias
Investigador principal

“DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA”

Anexo 3

Carta de consentimiento informado en pacientes con diabetes mellitus



México D.F. a de del 2007

A quien corresponda:

Yo declaro libre vy

voluntariamente que acepto participar en el estudio que lleva por nombre:

" DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA ~

Que se realizara en derechohabientes de la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Regién Norte.

El objetivo de este estudio es determinar si existen alteraciones autondmicas por medio del
analisis de la variabilidad de la frecuencia en pacientes con diabetes tipo 2. Se me ha explicado que la
participacion consistird en un interrogatorio sobre datos generales del paciente, antecedentes
personales y sobre mi padecimiento. También se realizara una exploracién fisica que incluye registro
de peso, talla y signos vitales. Estoy consciente de que los procedimientos, y pruebas para lograr el
objetivo antes mencionado.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién en el momento en que
asi lo desee. En el caso que decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta

institucion no se vera afectada.

Paciente:

Nombre: Firma
Testigo:

Nombre Firma

Dr. Angel Javier Gutiérrez Frias

Investigador principal

“DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA”

Anexo 4 Ficha De Recoleccion De Datos En Pacientes Sanos
NOMBRE: Fecha de estudio:




Filiacion: Teléfono:

Edad: Sexo: H M
Peso (kg) Talla (cm)
TA (mm/Hg) Al inicio TA (mm/Hg) Al termino

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
DM

HAS

CARDIOVASCULARES
NEUROLOGICAS

OTROS

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

DM HAS

OTROS ...

DEPORTIVOS: ACTIVIDAD FISICA: REGULAR IRREGULAR SEDENTARIO
TOXICOMANIAS:

Alcoholismo ( SI ) O ( NO )

FACTORES DE RIESGO

Actualmente fumador ( SI' ) O ( NO ) Numero de cigarrillos__
Dislipidemia ( )

Hipertension ( )

Enfermedades cardiacas ( )

Farmacos que utilizan regularmente (anticolinergicos-adrenergicos)

“DETERMINACION DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR MEDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA”

Anexo 5

Ficha De Recoleccién De Datos En Pacientes Con Diabetes Mellitus

HISTORIA CLINICA

FOLIO

NOMBRE: Fecha de estudio:
Filiacion: Teléfono:

Edad: Sexo: H M

Peso (kg) Talla (cm)




TA (mm/Hg) Al inicio TA (mm/Hg) Al termino

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

DM

HAS

CARDIOVASCULARES

OTROS

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

DEPORTIVOS: ACTIVIDAD FISICA: REGULAR IRREGULAR SEDENTARIO
TOXICOMANIAS:

Actualmente fumador ( SI ) O ( NO ) Numero de cigarrillos_____
Alcoholismo ( SI ) O ( NO )

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

HAS (SI) o (NO) TX
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES ( )
FECHA DEL DIAGNOSTICO

REALIZADO POR

A) SINTOMATOLOGIA

B) PARACLINICOS
NUMERO DE HOSPITALIZACIONES PREVIAS
COMPLICACIONES YA DIAGNOSTICADAS:

RETINOPATIA NEFROPATIA

PIE DIABETICO NEUROPATIA

TIPO DE FARMACOS UTILIZADQOS:
A)GLIBENCLAMIDA B) METFORMINA

C) GLIPICINA D) OTROS FARMACOS

TX NO FARMACOLOGICO
ULTIMA CIFRA DE GLUCEMIA

FACTORES DE RIESGO

Actualmente fumador ( SI ) O ( NO ) Numero de cigarrillos____
Dislipidemia ( )

Hipertension ( )

Enfermedades cardiacas ( )

Farmacos que utilizan regularmente (anticolinergicos-adrenergicos)
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